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Svensk summering

En grundlaggande princip i ldkemedelsutveckling 4r var formaga att paverka kroppens
proteiner. Proteiner &r livets arbetshéstar och styr néstan alla processer i kroppen. De
bygger upp cellernas struktur, transporterar dmnen Over cellmembran, formedlar
signaler mellan nervceller, reglerar genuttryck, bekdmpar infektioner, mdjliggor
rorelser och driver kroppens @mnesomséttning.

I levern finns proteiner som kallas enzymer och som ansvarar for att bryta ner
nédringsdmnen. Ett av dessa &r leverformen av pyruvatkinas (PKL), som har en viktig
roll i det sista steget av glykolysen, en process dér socker bryts ner och omvandlas till
pyruvat, vilket cellerna anvander for att producera energi.

I den hér studien undersoktes hur PKL regleras av sma molekyler som binder till
enzymet och fordndrar dess aktivitet, via sa kallad allosterisk reglering. For att kunna
studera detta utvecklades fluorescerande molekyler som bygger pa karaktiriserade
allosteriska ligander. Ligander &r molekyler som binder till specifika sdten pa
malproteiner, och paverkar ofta proteinets egenskaper. Genom att integrera ett
fluorescerande &mne vars farg beror pa omgivningen, i karaktériserade ligander, kunde
bindningen mellan PKL och sma molekyler métas i 16sning och i levande celler. Detta
gjordes med hjélp av en teknik som méter interaktioner mellan proteiner och molekyler
genom att anvénda ett sjdlvlysande givarprotein och fluorescerande ligander. Nér de
tva parterna &r néra varandra 6verfors energi frén givaren till fluoroforen, vilket ger en
miétbar ljussignal.

Vidare undersoktes hur smé forandringar i molekylstrukturen hos ligander, inklusive
derivat av likemedlet mitapivat, kunde ha stor effekt pa allosterisk reglering av PKL.
Biokemiska metoder och molekyldra datorsimuleringar visade att olika molekyler
forandrade stabiliteten i enzymets struktur pd olika sitt.

Slutligen anvédndes fragmentbaserad likemedelsdesign for att hitta nya molekyler som
kan binda till PKL:s allosteriska ficka och paverka dess aktivitet. Denna teknik bygger
pa att sma molekyler (fragment) identifieras och optimeras for att binda effektivt till
maélproteinet. Dessa resultat bidrar med viktiga kemiska verktyg for fortsatt forskning,
och okar forstaelsen for hur metabolismen i levern kan regleras pa en molekylér niva.
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